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論文内容要旨
 背景・目的
 Protonpumpinhibitor(PPI)は強力な酸分泌抑制効果から,逆流性食道炎に対し効果的な
 治療薬として使用されている。近年PPIの酸分泌抑制作用に,代謝酵素P450(CYP)2C19遺
 伝子多型が影響を与えることが明らかになってきた。薬物効果の差異は逆流性食道炎に対する
 PPI内服治療にも影響を与えると考えられるが,これに関する検討は行われ'ζいない。本研究で
 はうンソプラゾール(LPZ)を用い,逆流性食道炎の治癒率に対するCYP2C19遺伝子多型の
 影響を検討した。
方法
 上部消化管内視鏡検査にてLosAngeles分類のgradeAからDの逆流性食道炎と診断され
 た88人(男性49例,女性39例,平均年齢63.6歳(29-86歳))の患者を対象とし,LPZ30
 mg/日投与を8週間行った。治療前に対象患者のCYP2C19遣伝子多型,∬ε1'oo加。∫θr"ori
 (且ρッ10r1)感染,血清pepsinogen(PG)1/n比の検索を行い,治療開始8週後に内視鏡検査を
 行い治癒率を判定し影響を検討した。(可能な症例については4週後にも内視鏡検査を施行した。)
 また,逆流性食道炎に伴う症状に関して8週後の消失率についても検討を行った。
結果
 対象患者のCYP2C19遺伝子多型は,homozygousextensivemetabolizers(homo-EMs)
 31人,heterozygousextensivemetabolizers(hetero-EMs)40人,poormetabolizers(PMs)
 17人であった。性別,年齢,体重,食道裂孔ヘルニアの有無,且“10r'感染,血清PGI/II比,
 逆流性食道炎の重症度に関してCYP2C19遺伝子多型各群の聞に差はみられなかった。全患者
 のうち58人においてLPZ投与開始4週後の内視鏡検査が施行可能であり,4週後の治癒率は,
 homo-EMs57.1%(12/21),hetero-EMs69.2%(18/26),PMs72.7%(8/11)であった。また
 全88例における8週後の治癒率はhomo-EMs77.4%(24/31),hetero-EMs95,0%(38/40),
 PMs100%(17/17)であり,8週後の治癒率においてCYP2C19遺伝子多型各群の間に有意差
 がみられ(P〈0.05,κ2test),homo-EMsはhetero-EMsとPMsに対し有意に治癒率が低かっ
 た(P<0.05,Mante1-Haenszeltest)。H“10r∫感染や胃粘膜萎縮の指標として血清PGI/H
 比に関しては8週後の治癒率に影響は与えなかった。逆流性食道炎に関連する症状を伴う患者は
 全体の93.4%(76/88)であり,有症状患者のうちLPZ投与開始8週後における症状の消失率
 はCYP2C19各群においてhomo-EMs88.0%(22/25),hetero-EMs94.4%(34/36),PMs
 100%(15/15)であった。
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結論
 逆流性食道炎に対するLPZ投与時の治癒率にCYP2C19遺伝子多型が影響することが明らか
 となった。CYP2C19遺伝子多型診断はPPIによる逆流性食道炎の治療において有用な検査に
 なりうると考えられる。
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 審査結果の要旨
 Protonpumpinhibitor(PPI)は強力な酸分泌抑制効果から,逆流性食道炎に対し効果的な
 治療薬として使用されている。近年PPIの酸分泌抑制作用に,代謝酵素P450(CYP)2C19遺
 伝子多型が影響を与えることが明らかになってきた。薬物効果の差異は逆流性食道炎に対する
 PPI内服治療にも影響を与えると考えられるが,これに関する検討は行われていない。本研究で
 はうンソプラゾール(LPZ)を用い,逆流性食道炎の治癒率に対するCYP2C19遺伝子多型の
 影響を検討した。
 本研究は,上部消化管内視鏡検査にてLosAngeles分類のgradeAからDの逆流性食道炎
 と診断された88人(男性49例,女性39例,平均年齢63.6歳(29-86歳))の患者を対象とし,
 LPZ30mg/日投与を8週間行った。治療前に対象患者のCYP2C19遺伝子多型,κε1'coわσσ'εr
 “10ri(以ρッior')感染,血清pepsinogen(PG)1/H比の検索を行い,治療開始8週後に内視
 鏡検査を行い治癒率を判定し影響を検討した。(可能な症例については4週後にも内視鏡検査を
 施行した。)また,逆流性食道炎に伴う症状に関して8週後の消失率についても検討を行った。
 その結果,対象患者のCYP2C19遺伝子多型は,homozygousextensivemetabolizers(home-
 EMs)31人,heterozygousextensivemetabolizers(hetero-EMs)40人,poormetabolizers
 (PMs)17人であった。性別,年齢,体重,食道裂孔ヘルニアの有無,κ〃10r1感染,血清PG
 I/H比,逆流性食道炎の重症度に関してCYP2C19遺伝子多型各群の間に差はみられなかった。
 全患者のうち58人においてLPZ投与開始4週後の内視鏡検査が施行可能であり,4週後の治癒
 率は,homo-EMs57.1%(12/21),hetero-EMs69.2%(18/26),PMs72.7%(8/11)であっ
 た。また全88例における8週後の治癒率はhomo-EMs77.4%(24/31),hetero-EMs95.0%
 (38/40),PMs100%(17/17)であり,8週後の治癒率においてCYP2C19遺伝子多型各群の
 間に有意差がみられ(P<0.05,x2test),homo-EMsはhetero-EMsとPMsに対し有意に治癒
 率が低かった(P<0.05,Mante1-Haenszeltest)。且ρッior'感染や胃粘膜萎縮の指標として血清
 PGI/H比に関しては8週後の治癒率に影響は与えなかった。逆流性食道炎に関連する症状を
 伴う患者は全体の93.4%(76/88)であり,有症状患者のうちLPZ投与開始8週後における症状
 の消失率はCYP2C19各群においてhomo-EMs88.0%(22/25),hetero-EMs94.4%(34/36),
 PMslOO%(15/15)であった。
 結論として,逆流性食道炎に対するLPZ投与時の治癒率にCYP2C19遺伝子多型が影響する
 ことが明らかとなった。CYP2C19遺伝子多型診断はPPIによる逆流性食道炎の治療において
 有用な検査になりうると考えられ,審査の結果,本論文内容が学位に十分値する事が確認された。
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